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© Pharmazeutische Zubereitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von durch Viren bedingten Erkrankungen 
der Haut und/oder der Schleimhaut 

(§) Es wird eine pharmazeutische Zubereitung zur Therapie 
und/oder Prophylaxe von durch Viren bedingten Erkrankun- 
gen der Haut und/oder der Schleimhaut, vorzugsweise zur 
Therapie und/oder Prophylaxe von Herpes, mit mindestens 
einem Wirkstoff auf der Basis von Aciclovir, einem Salz 
und/oder einem Derivat davon beschrieben, wobei der 
mindestens eine Wirkstoff in einer Konzentration zwischen 1 
Gew.-% und 20 Gew.-%, bezogen auf die anwendungsferti- 
ge Zubereitung, voriiegt. Des weiteren weist die erfindungs- 
gemaSe Zubereitung 5-35 Gew.-% eines Phospholipids Oder 
Phospholipidgemisches, 15-50 Gew.-% eines Aikohols Oder 
eines Alkoholgemisches und 79-0 Gew.-% Wasser, jeweils 
bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, auf, wobei 
die 16-50 Gew.-% des Aikohols bzw. des Alkoholgemisches 
■ zu 0-41 Gew.-Qb aus Ethanol, Propanoi-1 und/oder 
f Propanol-2 und zu 100-59 Gew.-<M> aus mindestens einem 
zweiwertigen und/oder dreiwertigen C 2 -C B -Alkohol beste- 
hen. 
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Beschreibung 

Die vorlieg ndc Erfindung bctrifft eine pharmazeutische Zuber itung zur Therapi und/oder Prophylaxe von 
durch Viren bedingten Erkrankungen der Haut und/oder der Schieimhaut mit den Merkraalen des Oberbegriffs 
des Patentanspruchs 1. 

Zur Behandlung und/oder zur Prophylaxe von durch Viren bedingten Erkrankungen der Haut und/oder der 
Schieimhaut, wie insbesondere Herpes simplex, Herpes labialis, Herpes genitalis, Herpes analis, Herpes gestatio- 
nis, Herpes facialis, Herpes febrilis, Herpes menstrualis oder Herpes zoster, werden heute in der Regel solchen 
pharmazeutischen Zubereitungen auf die jeweils erkrankten Bereiche auBerlich aufgetragen, die als Wirkstoff 
Aciclovir enthalterL Hierbei stellen diese bekannten pharmazeutischen Zubereitungen Dispersionen des in 
Wasser nahezu unloslichen Aciclovirs dar, wobei zur Erleichterung des Auf tragens und der Anwendung derarti- 
ger bekannter pharmazeutischer Zubereitungen diese dann mit einem Gelbildner und/oder einem pharmazeu- 
tisch ublichen Verdickungsmittel auf der Basis eines synthetischen oder naturlichen Polymeren versetzt sind, so 
daB diese bekannten Zubereitungen eine cremeartige Viskositat besitzea 

Desweiteren ist es bekannt, zusatzlich zu den zuvor genannten Inhaltsstof fen noch die bekannten Zubereitun- 
gen mit einem geeigneten, biologisch vertragltchen Tensid zu versetzen, urn so den quasi in Wasser unloslichen 
Wirkstoff auf der Basis von Aciclovir, einem Salz und/oder einem Derivat davon, in der Zubereitung besser und 
gleichmaBiger zu emulgieren. Als Beispiel hierfur nennt die EP 0 394 928 ein nichtionogenes Tensid, das in der 
bekannten Zubereitung in der GrdBenordnung zwischen 5 Gew.-% und etwa 10 Gew.-% enthaken ist 

Eine pharmazeutische Zubereitung mit den Merkmalen des Oberbegriffs des Patentanspruchs 1 ist aus der 
WO 94/15614 bekannt, wobei die bekannte Zubereitung neben dem zuvor genannten Wirkstoff auf der Basis 
von Aciclovir, einem Salz und/oder einem Derivat davon desweiteren mindestens einen Alkohol aufweist 

Zur Beschleunigung der Durchdringung der Haut des in Wasser auBerst schlecht loslichen, zuvor genannten 
Wirkstoffes beinhaltet die bekannte Zubereitung neben dem zuvor genannten Gelbildner noch ein wasserlosli- 
chesCie— Cis-Carbonsauresalz. 

Die zuvor beschriebenen bekannten pharmazeutischen Zubereitungen weisen den Nachteil auf, daB sie eine 
relativ geringe pharmazeutische Wirksamkeit besitzen, die sich darin ausdruckt, daB beispielsweise die im 
Handel befindlichen Zubereitungen alle vier Stunden uber einen Behandlungszeitraum von etwa funf bis zehn 
Tagen angewendet werden mussen. Eine derartige haufige und regelmaBige Anwendung der bekannten Zube- 
reitungen kann jedoch dazu fuhren, daB die Patienten den regelmaBig vorzunehmenden Auftrag der bekannten 
Zubereitungen nicht mit der erforderltchen Sorgf alt vornehmen, so daB letzten Endes das Behandlungsergebnis 
bei Anwendung der bekannten Zubereitungen nicht sichergestellt ist. 

Der vorltegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine pharmazeutische Zubereitung zur Therapie 
und/oder Prophylaxe von durch Viren bedingten Krankheiten der eingangs genannten Art zur VerfQgung zu 
stellen, das eine besonders hohe pharmazeutische Wirksamkeit besitzt und somit uber einen vorgegebenen 
Zeitraum vom Patienten wesentlich seltener angewandt werden muB. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine pharmazeutische Zubereitung mit den kennzeichnenden 
Merkmalen des Patentanspruchs 1 gelost 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von durch Viren 
bedingten Erkrankungen der Haut und/oder der Schieimhaut, insbesondere zur Therapie und/oder Prophylaxe 
von Herpes, weist mindestens einen Wirkstoff auf der Basis von Aciclovir, einem Salz und/oder einem Derivat 
davon auf, wobei der mindestens eine Wirkstoff in einer Konzentration zwischen 1 Gew.-% und 20 Gew.-%, 
bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, vorliegt Desweiteren beinhaltet die erfindungsgemaBe Zube- 
reitung neben dem mindestens einen Wirkstoff 

5 Gew.-<Vb— 35 Gew.-% eines Phospholipids oder Phospholipidgemisches; 
15 Gew.-%— 50 Gew.-Vo eines Alkohols oder eines Alkoholgemisches;und 
79 Gew.-%— 0 Gew.-% Wasser, 

jeweils bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, wobei die 15 Gew.-%— 50 Gew.-% des Alkohols bzw. 
des Alkoholgemisches zu 0Gew.-%- 41 Gew.-% aus Ethanol, Propanol-1 und/oder Propanol-2 und zu 
100 Gew.-%— 59 Gew.-% aus einem zweiwertigen und/oder dreiwertigen C2—C5- Alkohol, bestehen. Mit ande- 
ren Worten weist somit die erfindungsgemaBe Zubereitung als alkoholischen Bestandteil entweder mindestens 
einen zweiwertigen und/oder dreiwertigen C2 — C5- Alkohol oder eine Mischung aus mindestens einem zweiwer- 
tigen und/oder dreiwertigen C2—C5- Alkohol mit Ethanol, Propanol-1 und/oder Propanol-2 auf, wobei dieser 
alkoholischer Bestandteil dann noch in der erfindungsgemaBen Zubereitung durch Wasser erganzt werden kann. 

Der Begriff Wasser umfafit im Rahmen der vorliegenden Beschreibung alle waBrigen Systeme, die flblicher- 
weise in pharmazeutischen Zubereitungen enthalten sein konnen, so insbesondere destilliertes oder entionisier- 
tes Wasser, wafirige physiologische Salzldsungen, vorzugsweise Kochsalzlosungen, waBrige Puffer und/oder 
Puff ergemische, vorzugsweise ubliche physiologische Phosphatpuf f er. 

Oberraschend konnte f estgestellt werden, daB die zuvor wiedergegebene erfindungsgemaBe Zubereitung eine 
besonders hohe pharmazeutische Wirksamkeit besitzt, so daB die Zeiten zwischen der Anwendung der erfin- 
dungsgemafien Zubereitung erheblich v rlangert werden konnen. Insbesondere konnte f estgestellt werden, daB 
die erfindungsgemaBe Zubereitung in der Regel nur maximal zweimal taglich uber wenige Tage, vorzugsweise 
drei bis funf Tage, anzuwenden ist, urn die zuvor genannten Erkrankungen wirksam zu heilen. Desweiteren 
berichteten Prpbanden, die an Herpes simplex oder die zuv r genannten anderen Herpes-Erkrankungen litten, 
daB bei prophyiaktischer Anwendung der erf indungsgemaBen Zubereitung, beispielsweise ein- oder zweimal in 
der Woche, die eingangs genannten Herpes-Erkrankung n Gberhaupt nicht mehr auftraten. 

Diese zuvor beschriebene und Oberraschend festgestellte hohe pharmazeutische Wirksamkeit der erfmdungs- 
gemaBen Zubereitung wird zunachst darauf zurBckgefahrt, daB der in der erfindungsgemaBen Zubereitung 
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enthaltene zweiwertige und/oder dreiwertige Alkohol als Feuchtigkeitsspender bei einer topischen und lokalen 
Anwendung der erfindungsgemaBen Zubereitung dient, so daB insbesondere ira Bereich der Erkrankung die 
Ausbildung von rissiger Haut vorgebeugt wird. Desweiteren wird durch die Zufuhr von Feuchtigkeit bewirkt, 
daB die Wandungen der Herpes- Blaschen elastisch bleiben und nicht reiBen, so daB iiberwiegend keine niit Viren 
kontaminierten Fliissigkeiten aus d n Herp s-Blaschen austreten und selbst dann, wenn ein Herpes-Blaschen 5 
infolge einer mechanischen Zerstorung aufreiBt und somit mit Viren kontaminierte Flussigkeit austritt, die 
hierzu benachbarten Hautbereiche aufgrund der zuvor beschriebenen fehlenden RiBbildung die Hautbereiche 
dieser mit Viren kontaminierte Flussigkeit nicht aufnimmt, so daB dementsprechend auch hier keine neuen 
Herpes-Blaschen ausgebildet werden konnen. Dieser Effekt wird durch das in der erfindungsgemaBen Zuberei- 
tung enthaltene Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch noch gesteigert, da hierdurch eine hohe Elastizitat der to 
Wandungen der Herpes-BIischen dadurch herbeigefuhrt wird, daB das Phospholipid bzw. das Phospholipidge- 
misch in die Wandung der Herpes-Blaschen eindringt und diese elastischer macht Dies trifft auch auf benachbar- 
te, nicht erkrankte Hautbereiche zu, so daB diese Hautbereiche derart verandert werden, daB sie sowohl 
elastischer und somit nicht rissig werden und/oder daB sie derart hydrophobiert und durch eine Schicht des 
Phospholipids bzw. Phospholipidgemisches so geschutzt werden, daB ein Eindringen von mit Viren kontaminier- is 
ter Flussigkeit bei einer mechanischen Beschadigung der Herpes-Blaschen nicht auftreten kann. Desweiteren 
bewirkt offensichtiich das in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthaltene Phospholipid bzw. Phospholipidge- 
misch, daB einerseits der im Prinzip wasserunlosliche Wirkstoff Aciclovir besser, gleichmaBiger und/oder in 
wesentlich feinerer Verteilung vorliegt, so daB dieser Wirkstoff auch leichter, in gr6Beren Mengen und schneller 
durch die Wandung der Herpes-BIischen transportiert werden kann, wobei zusatzlich noch die Membranstruk- 20 
tur der Wandungen der Herpes-Blaschen durch das Phospholipid bzw. das Phospholipidgemisch so verandert 
wird, daB der zeitliche Durchsatz des Wirkstoff es erhoht ist AuBerdem weist die erfindungsgemaBe Zubereitung 
im Vergleich zu den bekannten Zubereitungen relativ wenige Bestandteile auf, so daB hierbei eine unerwtinschte 
Nebenwirkung infolge von additiven Effekten der Einzelbestandteile zu befurchten sind, zumal ein Hauptbe- 
standteil der erfindungsgemaBen Zubereitung, namlich das Phospholipid bzw. das Phospholipidgemisch, ein 25 
wesentlicher Bestandteil des menschlichen Korpers ist Bedingt dadurch, daB die erf indungsgem&Be Zubereitung 
ohne zusatzliche Verdickungsmittel oder Gelbiidner allein schon durch die Anwesenheit des Phospholipids eine 
haJbfeste, fur eine topische Anwendung ideale Konsistenz, insbesondere die Konsistenz eines Hydrogels, auf- 
weist, kann auf die Anwesenheit der ublichen Gelbiidner und/oder Verdickungsmittel in der erfindungsgemaBen 
Zubereitung vollig verzichtet werden. Vielmehr bildet die erfindungsgemaBe Zubereitung ein Gel und insbeson- 30 
dere ein Hydrogel mit feinstverteiltem Wirkstoff aus, wobei die pharmazeutische Wirksamkeit der erfmdungsge- 
maBen Zubereitung im Vergleich zu den bekannten Zubereitungen weit uberiegen ist 

Das in der erfindungsgemaBen Zubereitung als Wirkstoff enthaltene mindestens eine Aciclovir besitzt eine 
chemische Formel, wie sie nachfolgend wiedergegeben ist: 



35 



40 



CH 2 — 0 — CH a — CH 2 0H 

Um eine fur die topische und/oder lokale Anwendung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung 
geeignete, vorzugsweise halbfeste, Konsistenz zur Verfugung zu stellen, weist eine erste Ausfuhrungsvariante 
der erfindungsgemaBen Zubereitung eine Gesamtkonzentration an Wasser, Alkohol und/oder Alkoholgemisch 50 
auf, die zwischen 90Gew.-% und 40 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 85 Gew.-% und 65 Gew -%, jeweils 
bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, variiert Hier konnte festgestellt werden, daB erne derartige 
Ausfuhrungsvariante der erfindungsgemaBen Zubereitung von den Patienten ohne Schwierigkeiten selbst dann 
schmerzfrei aufgetragen werden kann, wenn die erkrankten Haut- bzw. Schleimhautbereiche besonders druck- 
empfindlich sind. 55 

BezQglich der in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthaltenen flussigen Inhaltsstoffe ist festzuhalten, daB 
hierbei vorzugsweise das Massenverhaltnis vom Wasser zu dem Alkohol bzw. das Massenverhaltnis vom 
Wasser zu dem Alkoholgemisch zwischen 1 : 02 bis 1 : 1 X insbesondere zwischen 1 : 0,4 bis 1 : 0,7, variiert 

BezQglich des in der erfmdungsgemaBen Zubereitung enthaltenen Phospholipids bzw. des Phospholipidgemi- 
sches bestehen mehrere Moglichkeiten, wobei insbesondere bevorzugt wird, daB die erfindungsgemaBen Zube- eo 
reitung ein aus Pfianzen, insbesondere aus Sojabohnen der Sonnenblumen, isoliertes Phospholipidgemisch 
aufweist 

Dabei beinhaltet die erfindungsgemaBe Zubereitung ein Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch, das 
mindestens 60 Gew .% Phosphatidylcholin, vorzugsweise mindestens 76 Gew.-% Phosphatidylcholin und insbe- 
sondere mindest ns 90 Gew.- % Phosphatidylcholin enthalt 65 

Insbesondere dann, w nn bei iner w it ren Ausfuhrungsform der rfindungsgemaB n Zubereitung die 
Zubereitung ein Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch enth&lt, das zumindestens aus 95 Gew.-% Phospha- 
tidylcholin besteht, werden die eingangs beschriebenen positiven Eigenschaften der erfindungsgemaBen Zube- 
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reitung noch weiter verbessert Urn bei der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung, die die zuvor 
genannt hohe Konzentration an Phosphatidylcholin aufweist, die eingangs beschriebene Feinstverteilung des 
Wirkstoff s bzw. des Wirkstoffg misches reproduzi rbar sicherzustell n, sieht m Wekerbildung der erfin- 
dungsg maB nZuber itung vor, daB hi rb i die Konzentration an Lysophosphatidylcholin auf einen maximaien 
Wert von 6 Gew.-%, insbesondere auf einen maximaien Wert von 4 Gew.-%, bezogen auf die Menge des 
Phospholipidgemisches, begrenzt ist 

Phosphatidylcholin im Sinne der vorliegenden Beschreibung stellt chenusch gesehen 1,2-Diacylglycero- 
3-Phosphocholin (3-sn-Phosphatidylcholin) dar, wobei dieses U-Diacylglycero-3-Phosphocholin entsprechende 
Acylrestesowohlinl-alsauchin2-Stellungaufweisenkann , 

Eine bevorzugte Weiterbildung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung weist eme Phosphati- 
dylcholin auf, dessen Acylreste in 1- und 2-Stellung zu 10-15Gew.-% aus dem Palmitinsaurerest, zu 
1,5—4 Gew.-% aus dem Stearinsaurerest, zu 3— 10 Gew.-% aus dem Olsaurerest, zu 61—71 Gew.~% aus dem 
Linolsaurerest und zu 3— 7 Gew.-% aus dem Linolensaurerest bestehen. Hierbei hangen die zuvor wiedergege- 
benen Schwankungen der Prozentangaben bei jedem Acylrest damit zusammen, daB das in der erfindungsgema- 
Ben Zubereitung vorzugsweise eingesetztes Phosphatidylcholin ein solches Phosphatidylcholin ist, das aus 
natOiiichen Quelien, insbesondere aus Sojabohnen und/oder aus Sonnenblumen, isoliert und entsprechend 
gereinigt wurde. , f . 

Eine andere Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung weist als Phospholipid bzw. Phospnolipid- 
gemisch ein hydriertes Phospholipid bzw. hydriertes Phospholipidgemisch auf. 

Abhangig von dem jeweils eingesetzten Phospholipid, d h. abhangig davon, ob dieses Phospholipid bzw. 
dieses Phospholipidgemisch ein nicht hydriertes oder hydriertes Phospholipidgemisch ist, weist die erfindungs- 
gemaBe Zubereitung innerhalb einer bestimmten Grenzkonzentration an Phospholipidgemisch eine andere 
Konsistenz auf. So empfiehlt es sich zur Erzielung einer erwunschten halbfesten Konsistenz bei Anwendung 
eines nicht hydrierten Phospholipidgemisches, die Gesamtkonzentration in der anwendungsf ertigen erfindungs- 
gemaBen Zubereitung nicht unter 10 Gew.-% festzulegen, so daB vorzugsweise diese nicht hydrierten Phospho- 
iipidkonzentrationen in der erfindungsgemaBen Zubereitung zwischen 10 Gew.-% und 35 Gew.-%, insbesonde- 
re zwischen 23 Gew.-% und 35 Gew.-%. variieren. Wahlt man jedoch als Phospholipidgemisch in der erfindungs- 
gemaBen Zubereitung ein solches aus, das hydriert ist, so kann der entsprechende untere Grenzwert hierbei auf 
5 Gew.-% des hydrierten Phospholipidgemisches, bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, abgesenkt 
werden, ohne daB dabei dann die erfindungsgemaBe Zubereitung ihre bevorzugte, halbf este Konsistenz verliert. 

Vorzugsweise wird bei einer weiteren Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung ein hydriertes 
Phospholipid bzw. hydriertes Phospholipidgemisch eingesetzt, bei dem die Konzentration des hydrierten 
Phosphatidylcholin in den vorstehend genannten Grenzen variiert Hierbei weist dann ein derartig hydriertes 
Phosphatidylcholin vorzugsweise in der 1- und in der 2-Stellung als Acylreste zu 85 Gew.-% ± 3 Gew.-% den 
Stearinsaurerest und zu 15 Gew.-% ± 2 Gew.-% den Palmitinsaurerest auf, wobei sich die zuvor wiedergegebe- 
nen prozentualen Gewichtsangaben sich nicht auf die anwendungsfertige Zubereitung sondern auf die Konzen- 
tration des Phospholipidgemisches in der Zubereitung beziehen. 

Wie bereits vorstehend dargelegt ist, weist die erfindungsgemaBen pharmazeutische Zubereitung ein 
Phospholipidgemisch auf, das als Hauptbestandteil Phosphatidylcholin in den vorstehend genannten Konzentra- 
tionsangaben beinhaltet. Neben diesem Phosphatidylcholin sind dann vorzugsweise maximal 6 Gew.-% Lyso- 
phosphatidylcholin, 0— 12Gew.-% Phosphatidylethanolamin, 0— 8Gew.-% Phosphatidylinositol und/oder 
0-8Gew.-% Phosphatidsaure in dem Phospholipidgemisch enthalten, wobei die zuvor wiedergegebenen 
Schwankungen der Konzentrationsangaben der weiteren Bestandteile dadurch erklarlich werden, daB das bei 
der pharmazeutischen Zubereitung eingesetzte Phospholipidgemisch vorzugsweise aus einer naturlichen Quelle 
isoliert wird. Desweiteren konnen noch geringe Anteile an Ole und/oder Sterine in diesem Phospholipidgemisch 
enthalten sein, wobei sich die zuvor wiedergegebenen Konzentrationsangaben auf das Phospholipidgemisch 
selbst und nicht auf die anwendungsfertige pharmazeutische erfindungsgemaBe Zubereitung beziehen. 

Insbesondere dann, wenn die erfindungsgemaB Zubereitung zwischen 23 Gew.-% und 35 Gew.-% des 
Phospholipids bzw. des Phospholipidgemisches, bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, enthalt, wei- 
sen derartige Ausfuhrungsformen eine als besonders angenehm zu applizierende Darreichungsform auf. 

Bezuglich der Konzentration an Wirkstoff, die in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthalten ist, ist 
festzuhalten, daB sich diese Konzentration vorzugsweise danach richtet, an welcher Korperstelle und wie oft die 
erfindungsgemaBe Zubereitung vom Patienten angewendet werden solL Hier variiert die Konzentration des 
mindestens einen Wirkstoff es in der erfindungsgemaBen Zubereitung zwischen 1 Gew.-% und 20 Gew.-Vo, 
vorzugsweise zwischen 1 Gew.-% und 7 Gew.-%, wobei sich die zuvor wiedergegebenen Konzentrationsanga- 
ben des mindestens einen Wirkstoff es auf die anwendungsf ertigen Zubereitungen beziehen. 

Bezuglich der in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthaltenen Derivate und/oder Salze des Wirkstoffes 
Aciclovir ist fest zuhalten, daB die erfindungsgemaBe Zubereitung neben dem eigentlichen Wirkstoff Aciclow 
oder anstelle des eigentlichen Wirkstoffes Aciclovir ein Alkalisalz, vorzugsweise ein Natrium- oder Kahumsalz, 
des Aciclovirs und/oder ein Ester, vorzugsweise der Ester einer Ci —C4-Carbonsaure, enthalten kann. 

Wie bereits eingangs festgehalten ist, erlaubt die Anwesenheit d s Phospholipid bzw. des Phospholipidgemi- 
sches in der erfindungsgemaBen Zubereitung in den zuv r genannten Konzentrati nen, daB die erfindungsg - 
maBe Zubereitung eine fur die Applikation erwunschte halbf este Konsistenz aufweist, so daB die rfindungsg - 
maBe Zubereitung vorzugsweise f rei von Verdickungsmitteln und/oder Gelbildnern ist 

BezQglich der in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthaltenen zweiwertigen C 2 — Cs-Alkoholen ist festzu- 
halten, daB vorzugsweise die erfindungsgemaBe Zubereitung als zweiwertig n Alkohol Propandiol, msbesonde- 
r Propandiol-1^, aufweist. m 

Hierb i variiert die Konzentration des zuvor g nannten Propandiols m der Zubereitung abhangig von der 
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Konzentration des mindestens einen Wirkstoffes, der Konzentration des Phospholipid bzw. Phospholipidgemi- 
sches und dem chemischen Aufbau des Phospholipid bzw. Phospholipidgemisches zwischen 15 Gew.-% und 
50 Gew.-%, so daB bei dieser Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung kein Alkoholgemisch in 
derseiben enthalten ist sondern d r alkoholische B standteil allein durch Propandiol, vorzugsweise Propandiol- 



Ebenso sind Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Zubereitung denkbar, bei denen die erfindungsge- 
maBe Zubereitung als dreiwertigen Alkohol Glycerin enthalt, wobei dieses Glycerin dann entweder ausschlieB- 
lich als alkoholischer Bestandteil in der Zubereitung enthalten ist oder wahlweise noch mit Ethanol, Propanol-1 
und/oder Propanol-2 und/oder mit einem und/oder mehreren zweiwertigen C2— Q-Alkoholen versetzt sein 



Eine besonders geeignete Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung weist 5 Gew.-% des zuvor 
wiedergegebenen mindestens einen Wirkstoffes, 24 Gew.-% der zuvor beschriebenen Phospholipide bzw. 
Phospholipidgemische, 16 Gew.-% Propandiol- 1.2 und 55 Gew.-% Wasser auf, wobei sich alle diese Konzentra- 
tionsangaben auf die anwendungsfertige Zubereitung beziehen. 

Ebenso ist es geeignet, wenn eine weitere Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung 5 Gew.-% 15 
des mindestens einen Wirkstoffes, 15 Gew.-% der zuvor beschriebenen Phospholipid^ 55 Gew.-^o Wasser, 
16 Gew.-% Propandiol und 9 Gew.-% Glycerin enthalt, wobei sich diese Prozentangaben auf die anwendungs- 
fertige Zubereitung beziehen. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung weist ebenfalls 5 Gew.-% des mindestens 
einen Wirkstoffes, 5 Gew.-% eines hydrierten Phospholipidgemisches, 15Gew.-% Propandiol- 1.2 und 20 
75 Gew.-% Wasser auf, wobei die Zubereitung ebenfalls wie die zuvor konkret beschriebenen Zubereitungen 
eine halbfeste Konsistenz besitzen. Das hydrierte Phospholipidgemisch weist mindestens 60 Gew.-% Phosphati- 
dylcholin auf, wobei die Acylreste in 1- und 2-Steilung zu 85 Gew.-% ± 3 Gew.-% aus dem Stearinsaurerest und 
zu 15Gew.-% ± 2Gew.-% aus dem Palmitinsaurerest bestehen, und dieses hydrierte Phospholipidgemisch 
ferner die vorstehend genannten weiteren Phospholipide beinhaltet 25 

Wie bereits vorstehend mehrfach herausgestellt ist, weist die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zuberei- 
tung vorzugsweise eine halbfeste Konsistenz auf, so daB hierdurch die Anwendung der erfindungsgemaBen 
Zubereitung vereinf acht wird. Eine derartige halbfeste Konsistenz ist immer dann gegeben, wenn die erfindungs- 
gemaBe Zubereitung eine Viskositat zwischen 50 x l^mPasundS x 10 3 mPas, vorzugsweise zwischen 40.x 
10 3 mPas und 10 x 10 3 mPas, besitzt, wobei diese viskosimetrischen Daten mit einem Rotationsviskosimeter bei 30 
einer Drehgeschwindigkeit von 20 Umdrehungen/min und einer Temperatur von 20 ± 1°C gemessen werden, 
wie dies im Detail bei den Ausfuhrungsbeispielen beschrieben ist 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erfindungsgemaBen Zubereitung sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Die erfindungsgemaBe Zubereitung wird nachfolgend anhand von verschiedenen AusfOhrungsbeispielen 
naher erlautert 35 

Die nachfolgend wiedergegebenen Zubereitungen 1 bis 7 wurden alle nach derseiben Herstellvorschrift 
hergestellt Hierbei wurden jeweils der Wirkstoff, das Phospholipid und die Alkoholkomponente zusammenge- 
geben und bei 40 °C wahrend ffinf Minuten kraftig mit einem geeigneten Ruhrer mit einer Drehzahl von etwa 
1300 Umdrehungen/min verruhrt Nach Ablauf der RQhrzeit von funf Minuten wurde die Mischung mit Wasser 
versetzt und f ur weitere funf Minuten geruhrt Die Temperatur betrug auch nach Zugabe von Wasser noch 40° C 40 

Nachdem das Wasser eingemischt war, wurde die Mischung 15 Minuten weiter geruhrt, wobei die Drehzahl 
wahrend dieses weiteren Ruhrens 2300 Umdrehungen/min betrug. Wahrend dieses weiteren Ruhrens kOhlte die 
Mischung von 40° C auf Raumtemperatur, d. h. etwa 20 bis 22° C, ab. Hiernach erf olgte ein Zusatz von Natronlau- 
ge, urn so den pH- Wert der fertigen Mischung auf 6£ bis 6^, einzustellen. 

Die Zubereitungen 1 bis 7 wiesen die in der Tabelle 1 wiedergegebenen Inhaltsstoffe auf, wobei sich diese 45 
Angaben auf Gew.-%, bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, beziehen. 



1.2, ausgebildet wird 
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Tabelle 1 

Quantitative Zusammensetzung der Zubereitungen 1—7 
5 Zubereitung Aciclovir Phospholipid- Alkohol Wasser 

. qeniisch 

,o 1 5 10 

2 S 15 



15 



20 



25 



3 5 8,5 

4 5 14,5 



5 



5 20 40 PG 100 g 



6 5 24 

7 5 15 




ad 



PG = Propandiol-1.2 
30 EtOH = Ethanol 
GIj = Glycerin 

35 Das bei den Zubereitungen 1 bis 7 eingesetzte Phospholipidgemisch bestand zu 
76 ± 3 Gew.-<Vb Phosphatidylcholine 
3 ± 3 Gew.-% Lysophosphatidylcholin, 

15 — 27Gew.-<& sonstiger Phospholipid^ insbesondere Phosphatidylethanolamin, PhosphatidylinositoL 

Phosphatidsaure, Ole, Sterine. 
40 Das Phosphatidy Icholin wies in 1 - und 2-SteIlung folgende Acylreste auf : 

10—15 Gew.-% Palmitinsaurerest, 

1,5—4 Gew.-% Stearinsaurerest, 

6—13 Gew-% Olsaurerest, 

61—71 Gew.-% Linolsaurerest, und 
45 4—7 Gew.-% Linol ensaureres t 

Die Herstellung der Zubereitungen 8 bis 10 erfolgte nach dem gleichen Verfahren, wie dieses vorstehend fur 

die Zubereitung 1 bis 7 beschrieben ist Abweichend hierfur wurde jedoch das Mischen nicht bei einer Tempera- 

tur von 40° C sondern bei 60° C durchgef uhrt 

Die Zubereitungen 8 bis 10 wiesen die nachf olgend in der Tabelle 2 wiedergegebenen Inhaltsstoffe auf. 

50 



55 



60 
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Tabelle2 

Quantitative Zusammensetzung der Zubereitungen 8 bis 10 

Zubereitung Aciclovir Phospholipid- Alkohol Wasser s 

Nr. a aemisch 

8 s 14 30 PG + 10 EtOHr 10 

5 10 16 PG ^ad 

5 5 15 PG J 100 g 



9 

10 



15 



PG = Propandiol-1.2 
EtOH = Ethanol 



20 



25 



Das fur die Herstellung der Zubereitungen 8 bis 10 eingesetzte Phospholipid war ein hydriertes Phospholipid 
und bestand aus den folgenden Inhaltsstoff en: 
76 ± 3 Gew.-% PhosphatidyLcholin, 

27 —21 Gew.-% sonstiger Phospholipide der vorstehend genannten Art, Ole, Stearine. 

Das Phosphatidyicholin wies in 1- und 2-Stellung als Acylreste zu 85 Gew.-% + 3 Gew.-% den Stearinsaure- 30 
rest und zu 15 Gew.-% ± 2 Gew.-% den Palmitinsaurerest auf. 

Von den zuvor in der Tabelle 1 wiedergegebenen Zubereitungen 6 und 7 sowie von der in der Tabelle 2 
wiedergegebenen Zubereitung 10 wurden in einem Brookfield DV— II Rotationsviskosimeter mit dem Spindel- 
typ: T— C bei einer Drehgeschwindigkeit von 20 U/min und einer Temperatur von 20 ± 1°C die Viskositaten 
gemessen. Hierbei wies die Zubereitung 6 eine Viskositat von 40,20 x 10 3 mPas, die Zubereitung 7 eine 35 
Viskositat von 16,20 x 10 3 mPas und die Zubereitung 8 eine Viskositat von 10,6 x 10*mPasauf. 

In einer ersten Pilotstudie wurden 10 erwachsene Probanden untersucht, wobei alle Probanden an Herpes 
simplex, der insbesondere im Bereich der Lippen auftrat, seit langem litten. W&hrend der langjShrigen Erkran- 
kung war dieser Herpes simplex mit einem konventioneUen Mittel behandelt worden, mit dem Ergebnis, dafi im 
akuten Stadium der Erkrankung nach einer sieben- bis zehntagigen Behandlung eine vorubergehende Heilung 40 
eintrat, wobei laut Angabe der Probanden das herkdmmliche Mittel in einem Zeitrhythmus von etwa 4 Stunden 
auBerlich auf getragen wurde. 

Die Probanden erhielten die Zubereitung 6 mit der Auflage, diese Zubereitung wahrend der akuten Herpes- 
Erkrankung morgens und abends jeweils dunn auf die erkrankten Bereiche und die hieran angrenzenden 
Bereiche aufzutragen. 45 

Bereits nach einer Anwendung von 2 Tagen konnte festgestellt werden, daB bei 3 Patienten eine Heilung 
eingetretenwar. 

Bei weiteren 4 Patienten trat diese Heilung nach 3 Tagen auf, wahrend 2 der noch verbleibende 3 Patienten 
eine Heilung am Abend des 4. Anwendungstages feststellten, und der letzte Patient nach 6 Tagen beschwerdefrei 
war. 50 

Alle Probanden berichteten Qbereinstimmend, daB bereits bei einem einmaligen Auftragen der Zubereitung 6 
der Juckreiz bzw. die Hautspannung deutlich nachlieB, wobei alle Patienten desweiteren ubereinstimmend 
aussagten, daB die Zubereitung 6 in ihrer Anwendung wesentlich angenehmer war als die bisher verwendeten 
konventioneUen Zubereitungen. 



Patentanspriiche 



55 



1. Pharroazeutische Zubereitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von durch Vlren bedmgten Erkrankun- 
gen der Haut und/oder der Schleimhaut, vorzugsweise zur Therapie und/oder Prophylaxe von Herpes, mit 
mindestens einem Wirkstoff auf der Basis von Aciclovir, ein m Salz und/oder einem Derivat davon, wobei 60 
der mindestens eine Wirkstoff in einer Konzentration zwischen 1 Gew.-% und 20 Gew.-%, bezogen auf die 
anwendungsfertige Zubereitung, vorliegt, und mindestens einem Alkohol dadurch gekennzeichn t, daB 
die Zubereitung neben dem mindestens einen Wirkstoff desweiteren 
5 Gew.-% —35 Ge w.- % eines Phospholipids oder Phospholipidgemisches; 

15 Gew.-% —50 Gew.-% eines Alkohols oder eines Alkoholgemisches; und 65 
79 Gew.-%— 0 Gew.-% Wasser, 

jew ils bezogen auf die anwendungsfertige Zub r hung, aufweist, wob i di 15 Gew.-<Vb— 50 Gew.-% des 
Alkohols bzw. des Alkoholgemisches zu 0—41 Gew.-% aus Ethanol PropanoM und/oder Propanol-2 und 

7 
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zu 100—59 Gew.-% aus mindestens inem zweiwertigen und/oder dreiwertigen C2— Cs-Alkohol best hen. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gek nnzeichnet, daB die Zubereitung eine 
Gesamtkonzentration an Wass r t Alkohol und/oder AJkoholgemisch aufweist, die zwisch n 90 Gew.-% und 
40 Gew.-%, vorzugsweis zwischen 85 Gew.-% und 65 Gew.-%, bezogen auf di anwendungsfertige Zube- 
reitung, varii rt 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung em 
Massenverhaltnis von Wasser zu dem Alkohol oder dem Alkoholgemisch von 1 : 0,2 bis 1 : 1 A vorzugsweise 
ein Massenverhaltnis von 1 : 0,4 bis 1 : 0,7, aufweist 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dap 
die Zubereitung ein aus Pflanzen, insbesondere aus Sojabohnen oder Sonnenblumen, isoliertes Phospholi- 
pidgemisch aufweist 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zubereitung ein Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch aufweist, das mindestens 60Gew.-% 
Phosphatidylcholin, vorzugsweise mindestens 76 Gew.-% Phosphatidylcholin und insbesondere mindestens 

15 90 Gew.-% Phosphatidylcholin, enthalt 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung ein 
Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch aufweist, das mindestens 95 Gew.-% Phosphatidylcholin ent- 
halt 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Phospholipidge- 
misch maximal 6 Gew.-% Lysophosphatidylcholin, vorzugsweise maximal 4 Gew .-% Lysophosphatidylcho- 
lin, aufweist 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnete daB die 
Zubereitung ein Phosphatidylcholin aufweist, dessen Acylreste in 1- und 2-Stellung zu 10—15 Gew.-% aus 
dem Palmitinsaurerest, zu 1,5—4 Gew.-% aus dem Stearinsaurerest, zu 3— 10 Gew.-% aus dem Olsaurerest, 

25 zu 61 — 71 Gew.-% aus dem Linolsaurerest und zu 3—7 Gew.-% aus dem Linolensaurerest bestehen. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB die 
Zubereitung als Phospholipid bzw. als Phospholipidgemisch ein hydriertes Phospholipid bzw. Phospholipid- 
gemisch aufweist 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das in dem hydnerten 
30 Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch enthaltene Phosphatidylcholin in der 1-und in der 2-Stellung als 

Acylreste zu 85 Gew.-% ± 3 Gew.-% den Stearinsaurerest und zu 15 Gew.-% db 2 Gew .-% den Palmitin- 
saurerest enthalt 

1 1. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Phospholipidgemisch neben Phosphatidylcholin als Hauptbestandteil und den maximal 6 Gew.-% Lyso- 

35 phosphatidylcholin desweiteren 0— 1 2 Gew.-% Phosphatidylethanolamin, 0—8 Gew.-% Phosphatidylinosi- 

tol und/oder 0—8 Gew.-% Phosphatidsaure aufweist 

12. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zubereitung zwischen 23 und 35 Gew.-% des Phospholipids bzw. des PhosphoUpidgemisches, bezogen 
auf die anwendungsfertige Zubereitung, enthalt 

40 13. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Zubereitung zwischen 1 Gew.-% und 7 Gew.-% des mindestens einen Wirkstoff es enthalt 
14. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zubereitung ein Alkalisalz, vorzugsweise ein Natrium- oder Kaliumsalz, des Aciclovir und/oder ein 
Ester, vorzugsweise der Ester einer Ci — O-Carbonsaure, enthalt 

45 15. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Zubereitung frei von Verdickungsmitteln und/oder Gelbildner ist 

16. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zubereitung als zweiwertigen Alkohol Propandiol aufweist 

17. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
50 die Konzentration an Propandiol in der Zubereitung zwischen 15 Gew.-% und 50 Gew.-%, bezogen auf die 

anwendungsfertige Zubereitung, variiert 

18. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnete 
daB die Zubereitung als dreiwertigen Alkohol Glycerin aufweist 

19. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnete daB die 
55 Zubereitung 5 Gew.-% des mindestens einen Wirkstoff es, 24 Gew.-% des Phospholipidgemisches, 

16 Gew.-% Propandiol- 1.2 und 55 Gew.-% Wasser, bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, auf- 
weist 

20. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung 5Gew.-% des mindestens einen Wirkstoffes, 15Gew.-% des Phospholipidgemisches, 

60 16 Gew.-% Propandiol- 1.2, 9 Gew.-% Glycerin und 55 Gew.-% Wasser, jeweils bezogen auf die anwen- 

dungsfertige Zubereitung, aufweist 

21. Pharmazeutische Zub reitung nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung 5 Gew.-% des mindestens einen Wirkstoffes, 5 Gew.-% eines hydnerten Phosph lipids, 
15 Gew.-% Propandi 1-1.2 und 75 Gew.-% Wasser, bezogen auf die anwendungsfertige Zub reitung, ent- 

65 halt 

22. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der v rangehend n Anspruche, dadurch g k nnz ichn t,da& 
die Zubereitung eine Viskositat zwischen 50 x 10 3 mPasund3 x 10 3 mPas, vorzugsweise zwischen 40 x 
^mPasundlO x 10 3 mPas,g messen in einem Rotationsviskosim terbei20± 1°C aufweist 
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